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論文内容の要旨
【諸言】
　骨転移に対する放射線治療は疼痛を軽減し患者QOL向上に寄与するが、治療後に病的骨
折をきたす可能性がある。
【目的】
　悪性腫瘍の大腿骨骨転移に対する放射線治療後骨折について発生率などの臨床像を明ら
かにする。
【対象】
　2002年～2011年までに静岡県立静岡がんセンターで治療した大腿骨骨転移501肢のうち手
術を先行した73肢を除外した428肢を対象とした。男性203肢、女性225肢、平均年齢は62
歳、原発は乳癌125肢29.2%、肺癌101肢23.6%、前立腺癌46肢10.7%、他156肢36.4%、平均
照射線量は30.8Gyであった。
【方法】
　治療方針はbone metastasis boardで決定した。切迫骨折の評価にはHarrington’s criteria
とMirels’ scoreを使用した。
　後方視的に骨折の発生率、部位、放射線治療終了から骨折までの期間、画像所見、患者
背景との関係について調査した。患者背景は年齢、照射線量、ゾレドロン酸定期使用の有
無についてχ² 検定で検討した。生存率はKaplan-Meier法で検討した。手術を行った症例
は骨折部を病理組織学的に評価した。
【結果】
　骨折は428肢中33肢7.7%に発生した。原発は乳癌、肺癌、前立腺癌で約70%を占めており
母集団と同様であった。
　部位は、大腿骨近位部の7.8%に対して、骨幹部は1.5%であり発生率に有意差を認めた。
　骨折までの期間の中央値は4.4か月であった。3か月以内に39.4%と最も高率に骨折し、次
いで4-6か月24.2%、1年以内に87.8%が骨折していた。一方12.1%は1年以上経過して骨折し
ていた。放射線治療感受性が低いとされる肝細胞癌、肝内胆管癌、甲状腺癌は5肢含まれて
おり、5肢のうち3肢は3か月以内、2肢は4か月以内に骨折した。
　画像所見はHarrington’s criteriaで137肢が切迫骨折、282肢が非切迫骨折と評価した。骨
折率は切迫骨折群で13.9%、非切迫骨折群で5%であり有意差を認めた。Mirels’ scoreでは
228肢が切迫骨折、191肢が非切迫骨折と評価し、骨折率は切迫骨折群で11.8%、非切迫骨折
群で3.1%と有意差を認めた。
　骨折33肢のうち27肢に手術を施行した。24肢で組織を採取でき14肢に腫瘍細胞を認め、
10肢に腫瘍細胞を認めなかった。3か月以内骨折群の85.7%に、3か月以降骨折群の25.0%に
腫瘍細胞を認め腫瘍細胞の残存率に有意差を認めた。
　骨折群と非骨折群の間に年齢や照射線量、定期的なゾレドロン酸使用については有意差
を認めなかった。生存率の中央値は5.5か月であった。
【考察】
　放射線治療後骨折の発生率はKeeneらによる8.9%やMirelsらの35%と様々である。本研究
では7.7%と低率であった。この要因として放射線治療終了後3か月は杖などによる荷重制限
を徹底して指導したためと考えられた。
　Mirels’ scoreでは部位が大腿骨近位部の場合には骨折リスクが上昇することが示唆され、
Keeneらの報告でも骨幹部の0.7%に比べ、近位部は14%と高く、Lindenらは近位部骨折発
生率は86%と報告している。本研究でも骨幹部より近位部の骨折発生率が高いことが明ら
かとなった。
　骨折までの期間はKeeneらは平均10か月、Mirelsらはすべて6か月以内、Lindenらは90%
が6か月以内と報告している。最近の研究ではTatarによるとすべての骨折は6.6か月以内と
している。本研究では3か月以内に39.3%、6か月以内に63.6%が発生しており、腫瘍細胞の
残存は3か月以内骨折群の85.7%に、3か月以降骨折群の25.0%に認めた。放射線感受性が低
いとされる癌の骨転移は早期に骨折しやすく、長期経過後の骨折の原因は放射線治療によ
る骨の脆弱性が要因と推測された。
　本研究の限界は後ろ向き研究であり、骨折数が少なく、ゾレドロン酸のような骨折を抑
制する因子との関連が証明できなかったと考えられた。
【結語】
　放射線治療後骨折は3か月以内に発生しやすく、その期間は杖などによる荷重制限が推奨
される。また、放射線治療後早期の骨折や疼痛を伴う切迫骨折は腫瘍細胞残存の可能性が
高く、これらの状況で手術を行う際には術野の腫瘍汚染を避けるよう気をつけなければな
らない。
論文審査結果の要旨
　放射線治療は、骨転移に対して除痛や骨折予防などを目的として行われるが、放射線治
療後に病的骨折をきたすことがある。本研究は大腿骨骨転移を対象として、放射線治療後
に骨折した症例の臨床的特徴について検討した。その結果、骨折の発生率は7.7%、骨折時
期は放射線治療後3か月以内に39.4%と高率に発生しており、骨折率は大腿骨近位部のほう
が骨幹部より高く、早期の骨折ほど腫瘍細胞の残存が関与していた。また、Mirels score 
で切迫骨折とされる9点以上の群で、放射線治療後に骨折をきたしたのは過去の文献と同様
に10-20%程度であった。Scoringで病的骨折の高リスク例でも、scoringのみで判定し手術
を行うとover treatmentとなる可能性が示唆された。審査では放射線治療の適応について
の確認や、Local failureという用語について確認を要するという指摘があった。また、癌
種ごとに放射線治療後の骨折率などの臨床的特徴を検討することの必要性が指摘された。
骨転移に対して、治療方針を決定する上でscoringは有用であるが、今後新たな切迫骨折の
scoringを構築する必要性も指摘された。以上の審査結果より、本研究は今後の切迫骨折評
価研究へ繋がるものであり、学位研究に十分値するものと評価された。
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